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소아 사립체 질환에서 시각 유발전위검사의 유용성
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Purpose:Mitochondrial disorders are a clinical entity characterized by diverse symptoms and signs of involvement of various
systems. Furthermore, the disorders are known to show ophthalmologic manifestations as well as neurological findings. Visually 
evoked potential is a sensitive measure to check the integrity of the visual pathway. In this study, we have investigated the value 
of visually evoked potential in mitochondrial disorders with respiratory chain defects. 
Methods:Nineteen patients diagnosed with mitochondrial respiratory chain complex I defect as confirmed by spectrophoto-
metric enzyme assay in muscle samples were enrolled for this study. The patients underwent a visually evoked potential study. 
We classified the results into four groups and compared these with clinical ophthalmologic findings. 
Results:Among the 19 patients, 14 showed abnormal visually evoked potential findings. Seven patients showed abnormal 
clinical ophthalmologic findings. All patients with abnormal ophthalmologic findings showed abnormal visually evoked 
potential findings. Among the 12 patients with normal ophthalmologic findings, seven showed abnormal results in visually 
evoked potential. 
Conclusion:Visually evoked potential study could be used as an effective screening tool for mitochondrial disorders to detect 
ophthalmologic and neurological abnormalities. (Korean J Pediatr 2009;52:471-475)
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1)jtj
서 론
사립체(mitochondria)는 세포 내에 존재하는 세포 소기관으로
내막에 5개의 호흡 연쇄 효소 복합체(respiratorychainenzyme
complexes)가 존재하는데,최종 산물인 ATP생성을 통해 에너
지 대사의 중추적 역할을 한다1).사립체 질환의 가장 큰 특징은
다양한 시기에 다양한 양상으로 나타나는 임상양상의 이질성이
다2-4).주로는 뇌,근육,심장,간 등 에너지에 민감한 장기들이
사립체 기능 이상에 우선적으로 영향을 받게 되는데,이 중에서
도 뇌병증과 근육 관련 증상들이 가장 대표적인 증상으로 나타난
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다2).또한 안과적 증상 역시 사립체 질환에서 동반되는 중요한
증상으로 알려져 있다.
뇌 유발전위검사는 신경생리검사의 일종으로 주로 청각 및 시
각의 신경경로와 뇌의 각 구역의 반응을 확인하여 뇌의 기능을
알아볼 수 있는 검사이다5,6).이 중 시각 유발전위검사는 시신경
에서 후두엽의 뇌피질에 이르는 신경계통을 이상 유무를 평가하
는데 유용한 비 침습적인 방법으로 안과적 질환,시신경 관련 질
환 및 중추 신경계의 병변의 변화를 관찰할 수 있다고 연구되어
왔으며6,7),최근에는 뇌 발달에 장애를 가진 여러 환자들에게서
뇌병변의 확인과 뇌 기능의 평가를 위해 여러 가지 영상학적 검
사 외에도 뇌 유발전위검사가 시도되어 보고되고 있다5).
본 연구는 사립체 질환 환아를 대상으로 양측 시신경을 자극
하여 기록한 시각 유발전위 결과를 평가하고 안과적 검사 결과와
비교하여 사립체 질환을 가진 환아에서의 시각 전위유발검사의
유용성과 가치를 분석하고자 하였다.
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Fig. 1. The four major patterns of visual evoked potentials 
are as follows: I normal response, II prolonged latency, III 
abnormal waves, and Ⅳ no response.
대상 및 방법
2005년 1월부터 2006년 12월까지 영동세브란스 병원에 내원
하여 근육 조직을 이용한 분광광도 검사법(spectrophotometric
assay)을 시행한 결과 사립체 호흡 연쇄 복합체 I의 잔존 효소
기능이 정상군의 20% 미만으로 판정되어 사립체 질환-호흡 연
쇄 복합체 I결함-으로 확진된 환아들 중에서 망막과 시신경 검
사를 포함한 안과 검진과 시각 유발전위검사를 시행하였던 19명
을 본 연구의 대상으로 하였다.
대상 환아들의 출생력,과거력,가족력 및 임상 증상 등에 대
해 의무기록을 이용하여 조사하였으며,환아들의 안과 검진 결과
와 시각 유발전위검사 결과를 비교 분석하였다.
일반적으로 시행되는 시각 유발전위검사의 두 가지 방법인 패
턴 반전형(patternreversal)검사법과 섬광자극 검사법 중에서,
환자가 소아이며 발달의 장애가 있을 수 있는 점 등을 고려하여
상대적으로 피검사자의 반응과 노력에 의한 집중 정도가 덜 요구
되는 섬광자극 검사법을 선택하여 검사하였다.환아의 중앙 후두
부와 이마 중앙에 전극을 피부 표피에 설치한 뒤 전극 차이의 보
정을 위해서 앞 턱 부위에 다른 전극을 부착하고,좌측과 우측
시신경을 모두 자극하기 위해 좌안과 우안의 각각의 동공에 안경
을 이용하여 차례로 2회씩 광원 자극을 주었다.두 전극 사이에
서 측정되는 이동속도가 잠복기로 X축에,진폭이 Y축에 표시되
며,대개 Y축 값인 진폭이 주위에 영향으로 인한 오류값이 많이
나오는 경향이 있어,X축 값인 잠복기를 측정하여 각 군을 분류
하였고,기록되는 전위에서 P2파형이 보일 때까지의 잠복기가
대개 100-120msec안에 포함될 때를 정상 범위라고 판단하였
다.측정된 파형의 분류는 1977년에 Greenberg등8,9)이 연구한
분류법을 이용하였다.이 분류는 각 파형의 유사성을 비교하여
총 네 군으로 나누었으며,I군은 정상 파형,II-IV군까지는 모두
비정상 파형을 보이는 그룹으로 분류하였다.II군은 잠복기 지연,
III군은 잠복기가 지연되고 진폭이 낮으면서 재현성이 감소된 비
정상 파형에 해당하는 결과가 있을 때 판정되었는데,특히 IV군
은 전위가 유발되지 않은 무반응으로 구분하였다(Fig.1).
연구의 정확성과 신뢰도를 높이기 위해 안과 검진과 시각 유
발전위검사는 각 분야의 숙련된 전문가가 시행하였으며,총 19명
의 검사 결과는 동일한 전문가가 해석하였다.
결 과
1.대상 환아의 임상적 특성
전체 대상 환아 19명의 성별분포는 남아 9명,여아 10명으로
남녀비는 1:1.1이었으며,전체 환아들의 평균 연령은 4.42세±3.12
세로 가장 나이가 어린 환아는 7개월이었으며,가장 나이가 많았
던 환아는 15년 3개월이었다.환아들의 출생력에서는 특이 이상
소견이 없었던 경우가 15명(78.9%)으로 대부분이었으나,자궁 내
성장지연 2명(10.5%),선천성 수두증 2명(10.5%),미숙아 1명
(5.3%),주산기 가사 1명(5.3%)의 순으로 이상 소견이 있었다.대
상 환아들의 과거력에서 외상이 있었던 경우가 3명(15.8%),중추
신경계 감염,골수 이형성 증후군,당뇨가 각각 1명(5.3%)씩 있었
으나,나머지 13명(68.4%)에서는 특별한 과거력이 없었다.전체
19명의 환아 중 사립체 질환의 가족력이 있는 경우는 1명(5.3%)
이었으며,환아의 어머니가 사립체 질환으로 진단,치료 지속하다
결국 호흡 부전으로 사망한 경우였다.하지만,나머지 18명의 경
우에서는 특별한 가족력은 없었다(Table1).
2.대상 환아들의 다양한 임상 증상
환아들은 여러 가지 장기의 다양한 임상 증상을 나타내었는데,
근력 저하가 15명(78.9%),경련이 13명(68.4%),근육 긴장 이상
증상이 3명(15.8%)등으로 신경 관련 증상을 나타내는 경우가
가장 많았다.소화기계 관련 증상으로는 위식도 역류가 진단된
환아가 8명(42.1%),식이 자체가 힘들 정도로 연하,저작 등의
어려움을 보이는 환아가 7명(36.8%)이었다.심혈관계 이상 증상
으로 심근병증을 보였던 환아가 1명(5.3%)있었으며,내분비계
이상 증상으로 이전에 당뇨를 진단받고 현재 계속 혈당을 조절
중인 환아가 1명(5.3%)있었고 혈액학적 이상 소견으로 골수 이
형성 증후군 진단 후 통원치료 중인 환아가 1명(5.3%)있었다.
뇌간 유발반응 청력검사 결과 청력 감소가 발견된 환아도 1명
(5.3%)있었다(Table2).
3.안과 검진 결과
안과 전문의가 시행한 검진 상 이상 소견을 보였던 환아는 7
명(36.8%)이 있었고,관찰되었던 이상 소견의 종류로는 색소성
망막병증 3명(15.8%),시신경 위축 3명(15.8%),사시 3명(15.8
Visualyevokedpotentialinchildrenwithmitochondrialrespiratorychaindefects
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Table 3. Ophthalmologic Findings 


































 5 ( 26.3)
 2 ( 10.5)
 6 ( 31.6)
 6 ( 31.6)
19 (100.0)
*Based on the modified grading system proposed by Greenberg 
et al in 1997
Table 1. Demographic Characteristics




  Intra-uterine growth retardation
  Congenital hydrocephalus 
  Prematurity
  Perinatal asphyxia
  No specific history
Past History
  Trauma
  Central nervous system infection
  Diabetes mellitus
  Myelodysplastic syndrome
  No specific history
Family History
  Mitochondrial disease





 1 ( 5.3)
 1 ( 5.3)
15 (78.9)
 3 (15.8)
 1 ( 5.3)
 1 ( 5.3)
 1 ( 5.3)
13 (68.4)
 1 ( 5.3)
18 (94.7)
Table 2. Clinical Manifestations











  Diabetes mellitus
Hematologic
  Myelodysplastic syndrome
Ocular






 1 ( 5.3)
 1 ( 5.3)
 1 ( 5.3)
 1 ( 5.3)
%),안구 진탕 2명(10.5%),시력 소실 1명(5.3%)이 발견되었다.
전체 환아 19명 중에서 12명(63.2%)의 환아에서는 안과 검진 상
특이 이상 소견이 발견되지 않았다(Table3).
4.시각 유발전위검사 결과
특이 이상소견이 보이지 않고 정상 반응의 파형을 보이는 I군
에 속하는 환아는 5명(26.3%)이었고,비정상 파형에 속하는 II,
III,IV군에 속하는 환아는 총 14명(73.7%)이었다.비정상 파형을
보인 그룹을 각각 분류하면 II군에는 2명(10.5%),III군에는 6명
(31.6%),IV군에는 6명(31.6%)이 포함되었다(Table4).
5.안과 검진 결과와 시각 유발전위검사 결과의 비교
전체 19명 환아들의 안과 검진 결과와 시각 유발전위검사 결
과를 비교했을 때,안과 검진 결과에서는 이상 소견이 7명(36.8
%)에서 관찰되었고 시각 유발전위검사에서는 14명(73.7%)에서
이상 소견이 발견되었다.안과 검진에서 이상 소견을 보인 7명
(36.8%)은 모두 시각 유발전위검사에서 이상 소견을 나타내었으
며,안과적 이상 소견을 보이지 않았던 12명(63.2%)중에서도 과
반수를 넘는 7명에서 이상 유발전위 반응을 나타내었다.시각 유
발전위검사에서 정상 소견(groupI)을 보였던 환아 5명은 모두
안과 검진에서 정상 소견을 보였으며,II,III,IV군으로 판정되었
던 14명(73.7%)중 절반에 해당하는 7명도 안과 검진에서는 정
상 소견을 보였다(Table4).
고 찰
시각 유발전위검사는 1941년 Monnier10)가 단순한 섬광자극에
의해 뇌의 후두엽에서 발생한 전위를 기록하면서 시작되었고 이
어 Dawson11)은 여러 장의 사진을 일정하게 겹쳐보는 상황에서
비교적 일정한 파를 발견하였다.이후 Celesia와 Meredith12),
Hubel와 Wiesel13,14)은 시각신경세포가 시각패턴에 선택적으로
반응하며 대뇌피질의 신경세포는 망막에 같은 강도로 가해지는
광도에는 반응이 없어도 특별한 모양이나 형태에는 반응한다는
것을 발표하였고,이 결과를 바탕으로 Celesia와 Meredith12),
Cobb등15)은 항상 재생이 가능하며 일정하게 유발되는 형태의
광원 자극을 주는 패턴 변환 자극법을 고려하게 되었다.이 방법
은 시각 경로의 이상을 발견하는 데에 중요한 정보를 줄 수 있는
방법이지만,시각 경로상 이상이 있을 때 검사에서 나타나게 되
는 전파의 진폭 변화는 자극의 빈도나 강도,검사 받는 대상의
JESong,HM Kim,SCLee,etal.
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집중도,의식 정도,동공 크기,자극의 색상 등의 여러 요인에 의
해서 영향을 받을 수 있는 값이기 때문에 현재 시각 유발전위검
사의 임상에서의 응용 정도는 아직 미미한 수준이라고 할 수 있
다.
그러나 시각 유발전위검사는 방법적인 면에서 광 에너지 형태
의 자극이 망막에서 전기 에너지로 변화하여,각막에서부터 시신
경로와 뇌의 시각피질의 기능을 평가하는데 유용한 비혈관적인
방법이며,결과의 신뢰성에서도 이미 미숙아에서 뇌의 성숙도 여
부의 판단과,뇌 손상이 있을 경우에 추후 예후의 판단에 유용성
이 인정되어 왔다16-18).Barnet등19)은 정상 신생아는 안구의 중
심와가 미성숙된 상태로 태어나며 생후 15-45개월 이후 정상 성
인의 시력에 도달한다는 이미 알려진 사실과 일치하는 시각 유발
전위검사 결과를 보고하였다.Sartucci20),Harden21)등은 각각
사립체 질환 환자들에 대한 다양한 유발전위검사를 시행하여 이
런 유발전위검사가 중추신경계의 장애를 표현할 수 있는 의미 있
는 검사라고 발표하였다.
사립체 질환은 유핵세포의 세포질에 존재하면서 에너지 대사
의 중추적인 역할을 하는 소기관인 사립체의 돌연변이로 인해서
호흡 연쇄 복합체의 결함이 발생하여 나타나는 질환으로,하나의
기관부터 여러 기관에 걸쳐 증상을 나타내는 다양성이 큰 특징이
다2,4,22).또한 이 질환을 규정할 수 있는 단일 양상이나 증상이
거의 없어 높은 에너지 요구량을 가지는 조직들인 뇌,근육 등이
우선적으로 영향을 받게 되고 결국 이에 관련된 증상들이 가장
흔하게 관찰된다.이는 소아기에서 나타나는 대부분의 사립체 질
환에서 중요한 문제이며,이런 증상들에 대한 평가는 질환의 진
단과 경과에 있어서 중요한 부분을 차지하고 있다.
본 연구는 이미 근육 검체를 이용한 검사에서 사립체 질환으
로 확진된 소아 환자들 중 안과검진과 시각 유발전위검사를 동시
에 시행한 환아를 대상으로 시각 유발전위검사가 사립체 질환의
안과적 증상의 경과를 확인하고 시각 경로를 포함한 뇌기능을 평
가하는 데에 기여할 수 있는지를 평가하였다.환자군 선정 시 올
수 있는 오류를 최대한 줄이기 위해 사립체 질환 중 호흡 연쇄
복합체 I의 이상이 확진된 환아만을 대상으로 하였는데,환자군
19명의 남녀 성비는 1:1.1로 거의 비슷한 분포를 보였고,출생력
과 과거력상 다양한 소견을 보였으나 특이력이 없는 경우가 대부
분이었고,사립체 질환의 가족력이 있는 경우는 1명이었다.이는
기존의 알려진 모계유전 이외에 핵 DNA의 이상에 의한 사립체
질환이 빈번하다는 사실을 나타내며,안과검진과 시각 유발전위
검사에서 보이는 이상 소견이 가족력과는 특별한 관계가 없음을
보여준다.
환아들의 다양한 임상 증상들을 계통별로 분류해 보았을 때는
근력저하와 경련 소견이 가장 높은 빈도를 보였는데,이는 사립
체 질환이 보다 높은 에너지 요구량을 필요로 하는 뇌,근육 등
에서 우선적으로 영향을 받게 된다는 이전의 발표들과 일치하고
있다2,4).다양한 증상 중에서 지속적인 청력 저하되는 소견을 보
였던 환아가 1명 있었는데,이 환아는 뇌간 유발반응 청력검사에
서도 청력 저하가 확인되었으나,시각 유발전위검사와 안과검진
에서는 정상 소견을 보여 사립체 질환에서 각각의 감각신경계와
연관된 뇌병변의 진행정도는 서로 다를 수 있음을 알 수 있었다.
안과검진을 시행한 결과 대상 환아 19명 중 7명에게서 안과적
이상 소견이 관찰되었으며,이상 소견으로는 색소성 망막병증,
시신경 위축,사시,안구 진탕,시각 소실 등이 있었다.이들 안과
적 이상 소견은 영상 진단으로 시행하였던 뇌 자기공명영상에서
보이는 뇌실질 위축,백질 감소,기저핵과 시상의 음영 증가 등
다양한 소견과 특정한 연관성을 보이지는 않았다.
시각 유발전위 검사의 결과 분석에는 Greenberg등7,8)이 중
증 뇌손상 환자 51명과 대조군인 정상인 20명에서 시각 유발전
위검사 시행 후 측정된 파형들을 잠복기,진폭,지속시간 등과 형
태학적 유사성에 따라 정상 반응군(I),잠복기 지연군(II),비정상
파형군(III),무반응 이상군(IV)의 4개의 군으로 나누어 보고한
분류를 이용하였다.안과 검진 결과와 시각 유발전위검사의 결과
를 서로 비교해 보면,안과 검진에서 안과적 이상 소견을 보인 7
명의 환아는 모두 시각 전위유발 검사에서 이상 소견을 나타내었
으며,안과 검진에서 정상 소견을 보인 12명 중에서도 7명은 시
각 전위유발 검사에서 이상 소견을 나타내었다.반대로 시각 유
발전위검사에서 정상 소견이었던 I군에 속했던 5명의 환아들은
안과 검진에서 모두 정상 소견이었고,시각 유발전위검사에서 II,
III,IV군에 해당하는 이상 소견을 보였던 14명 환아들 중 7명은
안과 검진에서는 특이 소견이 없었다.이런 결과를 분석해 보면,
안과 검진만으로는 아직 뚜렷하게 판단할 수 없었던 중추신경계
와 연관된 시각 증상의 진단과 경과 판단에 안과 검진보다는 시
각 유발전위검사가 더욱 정확하고 유용함을 알 수 있었다.
여러 가지 다양한 증상이 혼재되어 나타나는 사립체 질환의 특
성상 뇌기능 과 관련된 여러 가지 신경계 증상들을 조기에 정확하
게 확인하는 것이 질환의 진단과 진행 정도의 측정에 도움이 된다.
안과 검진에서 정상 소견을 보이더라도 시각 유발전위검사 결과가
비정상으로 측정되는 경우 장기적인 질환의 경과를 예상하고 지속
적인 관심과 관찰을 가능하게 한다는 점에서 시각 유발전위검사는
에너지 대사 질환인 사립체 질환에서 선별 검사로서 더욱 중요한
가치를 가지는 검사로 판단된다.아울러 여러 가지 대사 질환에서
다양한 안과적 소견이 보고되는 있는 상황을 고려한다면 다른 대
사질환에서도 선별검사로서 시각 유발전위검사가 고려될 수 있을
것이다.또한 시각 유발전위검사가 가지는 검사적 특성상,각막에
서부터 시신경로와 뇌의 시각피질의 뇌기능을 평가하는데 유용한
비혈관적인 방법임을 고려하면 단순히 안과적인 증상 측정에만 그
치는 것이 아니라 다른 뇌병변이나 전반적인 뇌피질의 신경기능을
평가하는 검사로서의 가능성도 가지고 있다고 사료된다.따라서,
현재 시각 유발전위검사와 안과 검진에서 정상 소견을 보인 5명의
환아들도 추후 사립체 질환이 진행함에 따라 지속적으로 추적 검
사를 시행하여야 하며,시각 유발전위검사에서 II,III,IV군에 속
하면서 이상 소견을 보였지만 안과 검진에서는 정상 소견을 보였




결론적으로,시각 유발전위검사는 개인적인 판단의 오차가 있
을 수 있는 안과 검진의 결과보다 보다 객관적이고 민감한 검사
이며,협조가 어려운 소아 환자에서 용이한 검사법이며,안과 증
상을 포함하여 다양한 중추신경계 관련 증상이 동반되는 사립체
질환 같은 대사 질환의 선별 검사로 유용하며,무증상 또는 이미
증상이 발견된 환아에서 전반적인 뇌기능의 평가에 중요하게 이
용될 수 있을 것으로 기대된다.
요 약
목 적:사립체 질환은 여러 가지 장기의 증상을 나타내는 에
너지 대사 질환으로,뇌병증과 더불어 안과적 증상도 다양한 형
태로 표현된다.본 연구에서는 시신경에서 후두부의 뇌피질에 이
르는 신경계를 평가하는 시각전위유발 검사를 사립체 질환 환아
에서 시행하여 그 유용성과 가치를 분석하고자 하였다.
방 법:근육 조직을 이용한 분광광도 검사법에서 사립체 호흡
연쇄 복합체 I결함으로 확진된 환아 19명을 대상으로 섬광자극
시각 유발전위검사를 시행하여,그 결과를 정상 반응군(I),잠복
기 지연군(II),비정상 파형군(III),무반응 이상군(IV)으로 나누어
판정하였으며,환아들의 임상양상과 비교하였다.
결 과:전체 19명 중 시각전위 유발검사에서 이상소견을 보인
환아는 14명이었고,무반응 이상군(IV)이 6명,비정상 파형군
(III)이 6명,잠복기 지연군(II)이 2명 관찰되었다.망막과 시신경
검사를 포함한 안과 검진에서 이상 소견을 보인 환아는 7명이었
으며,망막 색소 침착이 3명,시신경 위축 3명,사시 3명,안구진
탕 1명,시력 소실이 1명에서 나타났다.안과 검진에서 이상 소견
을 보인 7명은 모두 시각 유발전위검사에서 이상 소견을 나타내
었으며,안과 검진에서 정상 소견을 보인 12명 중에서도 7명이
시각전위유발 검사에서 이상 소견을 나타내었다.
결 론:시각 유발전위검사는 안과 증상을 포함하여 다양한 중
추신경계 관련 증상이 동반되는 사립체 질환에서 유용한 선별 검
사이다.
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